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Se conoce que el calostro de diversas especies han atribuido efectos benéficos en la
salud de quien la recibe. Sus componentes como la caseína, lactoferrina,
lactoalbumina, glúcidos, lípidos, vitaminas, minerales, inmunoglobulinas, entre otros,
juegan un papel importante como primera línea de defensa, a su vez se le atribuyen
ciertas propiedades entre las que se incluye ser inmunoestimulante, favorecer el
desarrollo y crecimiento, proteger al recién nacido de infecciones así como como una
interesante actividad antimicrobiana frente a un gran número de patógenos,
cualidades que le permiten ser un atractivo importante en el campo de la salud
animal y humana, la investigación de sus posibles aplicaciones como potenciales
antimicrobianos contra microorganismos de importancia clínica la postulan como una
posible alternativa terapéutica ante la creciente resistencia antimicrobiana que
actualmente enfrenta la medicina veterinaria y humana. Este trabajo comparo el
efecto antimicrobiano de muestras de calostro obtenidas a partir de bovinos,
caprinos, bufalinos y humanos sanos. Se emplearon diferentes concentraciones de
muestras de calostro (n:24), se evaluó la capacidad antimicrobiana empleando
cepas ATCC de Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus
aureus y Escherichia coli por el método de Kirby Bauer utilizando sensidiscos de
Ciprofloxacina como control del proceso. Se emplearon sensidiscos sin antibiótico
impregnados con calostro a diferentes concentraciones con el fin de determinar la
concentración mínima capaz de inhibir el crecimiento microbiano. Con este estudio
sugerimos una posible alternativa terapéutica a la creciente resistencia
antimicrobiana determinando la especie que presenta la mayor capacidad
antimicrobiana en muestras de calostro frente a microorganismos de importancia
clínica animal y humana.
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Planteamiento del problema:
La resistencia a los antimicrobianos es la manifestación por la cual un agente
patógeno deja de ser afectado por lo que antiguamente era sensible, lo que se debe
a un cambio genético (gen resistente) o mutación que facilita al agente bacteriano
sobrevivir al antimicrobiano (1). La aparición de perfiles de resistencia expresados
por los microorganismos, inicio simultáneamente con el uso excesivo e indebido de
fármacos en la medicina animal y humana provocando un problema global que
afecta los tratamientos empleados en las afecciones y enfermedades causadas por
agentes patógenos de ambiente clínico (1, 2). La morbilidad y mortalidad por
infecciones bacterianas son una de las causas de mayor prevalencia en unidades de
cuidados intensivos a nivel mundial (3). La elevada prevalencia de infecciones
bacterianas en los animales tiene impacto económico a nivel productivo y afectivo al
igual que posee un impacto negativo en la salud pública por la zoonosis, el cual,
puede volverse un problema a nivel mundial. El 28% de enfermedades transmitidas
por animales son de origen bacteriano, ocupando el segundo puesto después de los
virus (4). El calostro de diferentes especies, puede tener efecto antimicrobiano, sin
embargo aún permanece poco estudiado (5). Las especies como los caprinos y
bufalinos han sido poco estudiadas.
Justificación:
La resistencia antimicrobiana es un problema creciente, ocupando los primeros
lugares epidemiológicos de las enfermedades infecciosas que afectan la salud
pública en Colombia; en el caso de bacterias como Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa, estas pueden desarrollar resistencia a
carbapenémicos mediante diversos mecanismos como la producción de enzimas
hidrolíticas (como las betalactamasas de espectro extendido BLEEs, las
cefalosporinasas AmpC y las carbapenemasas) y las mutaciones en proteínas de la
membrana externa. El último informe el Instituto Nacional de Salud comunica que de
los enterobacterales resistentes a carbapenémicos, 66% expresan KPC Klebsiella
pneumoniae carbapenemase, 23% expresan NDM New Delhi metallo-β-lactamase y
6% expresan VIM Verona integron-mediated metallo- β-lactamase (6). Por tal motivo,
se hace necesario indagar nuevas alternativas terapéuticas contra estas bacterias
resistentes que cobran la vida de cientos de personas a nivel mundial. Uno de los
fluidos corporales al que por décadas se le atribuye varias propiedades beneficiosas
es el calostro. Este preciado fluido es la primera porción de la leche secretado por la
glándula mamaria después del parto. Se caracteriza por ser rica en anticuerpos, los
cuales proveen a la cría la primera protección inmunológica durante las primeras
semanas de vida, además, es la primera fuente de nutrientes para la cría después
del nacimiento. El calostro contiene un gran número de péptidos, linfocitos,
neutrófilos, macrófagos, factores de crecimiento, enzimas y proteínas (7). Los
efectos antimicrobianos del calostro pueden evitar efectos secundarios asociados al
uso de antibióticos como hipersensibilidad, resistencia antimicrobiana, toxicidad
orgánica, entre otros, adicionalmente es de fácil acceso y las propiedades se
atribuyen a la gran concentración de factores inmunes, a su vez, se ha demostrado
que el calostro fermentado, presenta actividad in vitro frente a microorganismos
potencialmente patógenos como Pseudomonas aeruginosa, Listeria monocytogenes,
Salmonella Typhi, Bacillus cereus, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus y
Escherichia coli (8). En un estudio se informó sobre la actividad antibacteriana de la
proteína amiloide A sérico contra Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa en el
calostro bovino, caprino y humano (9).
Objetivo general
Determinar la capacidad antimicrobiana del calostro humano, caprino, bovino y
bufalino frente a Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus
aureus y Escherichia coli.
Objetivos específicos
 Determinar la capacidad antimicrobiana (mediante técnica kirby bauer) del
calostro humano, caprino, bovino y bufalino
 Comparar la actividad antimicrobiana del calostro de diferentes especies frente
microorganismos como: Pseudomona aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus y Escherichia coli.
 Determinar la concentración mínima que presenta la mayor capacidad
antimicrobiana.
Referente teórico
El calostro es la primera sustancia (pre-leche) que se produce rápidamente después
del parto. Es una secreción de color amarillo limón debido al beta caroteno, el cual
pertenece a un grupo de pigmentos rojos, anaranjados y amarillos que tienen el
nombre de carotenoides y se caracterizan por que aportan el 50% de vitamina A al
organismo (10). La duración del calostro varía entre las especies (11). El calostro es
una fuente de proteínas, grasas, azucares y micronutrientes en forma de minerales y
vitaminas, además es una fuente rica en inmunoglobulinas que dan protección al
tracto gastrointestinal de varias enfermedades en el recién nacido (12). Algunas
afecciones en la madre como la diabetes, anemia o eclampsia, pueden estropear la
composición del calostro (13).
Composición del calostro
- Factores inmunes:
1. Anticuerpos específicos: Se ha demostrado que los anticuerpos y factores
inmunes obtenidos de la madre poseen la capacidad de combatir contra:
bacterias, levaduras, hongos y virus al igual que se demuestra que hay una
transferencia de inmunidad pasiva contra la diarrea. Existen cerca de 20
anticuerpos específicos en el calostro capaces de combatir microorganismos
tales como: E. coli spp, Salmonella spp, Rotavirus spp, Streptococcus spp,
Staphylococcus spp, etc (13, 14).
2. Inmunoglobulinas: Las inmunoglobulinas proporcionan la primera inmunidad en
el recién nacido, así como prevención de alergias, infecciones virales,
bacterianas, fúngicas y por levaduras (15). El calostro bovino contiene solo IgG,
IgA e IgM (16), además contiene un 8-25% de IgG, en comparación con el
calostro humano que contiene un 2%, el cual contiene una mayor concentración
de IgA (13, 17).
3. Polipéptido rico en prolina (PRP) o colostrinina (CLN): Promueve la maduración
de los linfocitos T y estimula el timo para regular el sistema inmune humoral
mediado por células T supresoras, inhibe la sobreproducción de linfocitos y
células T reduciendo el dolor, la hinchazón y la infección (18).
4. Lactoferrina: glicoproteína unida al hierro, de vital importancia en los
mecanismos de inmunidad innata, su papel se desarrolla frente a las células
tumorales, contiene algunas propiedades antinflamatorias y modula la respuesta
inmunitaria. Posee una capacidad antimicrobiana de amplio espectro contra virus,
hongos, protozoos y bacterias. Su mecanismo de acción es captar el ion Fe3+
que es requerido para el crecimiento de bacterias patógenas limitando su
reproducción. Esta proteína se ha utilizado en el tratamiento contra cáncer, VIH,
herpes, candidiasis y otras infecciones (13, 19, 20). Estudios han demostrado
que la lactoferrina tiene amplio espectro bactericida contra la Pseudomonas
aeruginosa y Escherichia coli con una inhibición del 86% y un 66% a 700 µg / ml
(23).
5. Citoquinas: proteínas encargadas de medir la respuesta inmune, regulan la
capacidad de su intensidad y duración, inflamación, crecimiento celular,
diferenciación y reparación de la respuesta inmunitaria. Tienen actividad antiviral
y antitumoral (12, 21)
6. Linfocinas: son los péptidos liberados por las células involucrados en mediar la
respuesta inmune (13).
7. Oligo y polisacáridos y azucares glicoconjugadas: poseen la capacidad
prebiótica, inmunomodulador y bactericida donde permiten la unión a los
patógenos evitando la entrada de estos al revestimiento mucoso con una
interacción directa con las células del intestino bloqueando la entrada a
patógenos (13, 22, 23).
8. Glicoproteínas e inhibidores de tripsina: impiden la descomposición del calostro
en el intestino, protegen los factores inmunes y de crecimiento en el tracto
gastrointestinal (21).
9. Lisozima: enzima hidrolítica resistente a los ácidos, capaz de destruir bacterias y
virus, su mecanismo de acción consiste en dañar la capa de peptidoglicano
presente en las paredes celulares bacterianas rompiendo el enlace β-1,4-
glicosídico (24).
10.Leucocitos: inducen la producción de interferón y lentifican la reproducción viral.
El interferón también evita la penetración a la pared de la célula (13).
11.Enzimas lactoperoxidasa- tiocinato, peroxidasa y xantina oxidasa: encargadas
de oxidar las bacterias originando la liberación de peróxido de hidrógeno (13), s
estudios realizados empleando calostro de cabra con esta proteína demostrarón
gran capacidad bactericida y fungicida eficaz contra muchos de los organismos
causantes de enfermedades en plantas y animales (25).
12.Lactoalbúmina: son estimuladas contra muchos tipos de tumores malignos y
virus. Estas también aumentan los niveles de serotonina, disminuyen los niveles
de cortisol y mejora el estado de ánimo cuando es afectado por el estrés (21).
- Factores de crecimiento: Los factores de crecimiento vitales en el calostro
humano son similares en el calostro bovino. Ayudan con la regeneración y
aceleración de la reparación de músculos, huesos, cartílagos, piel, colágeno y
tejido nervioso (24).
1. Factor de crecimiento epitelial (EGF): Tiene como función proteger y mantener la
piel, simula el crecimiento de la piel y repara el tejido epitelial. El factor de
crecimiento de tipo insulina 1 y 2 son los más abundantes (21, 23).
2. Factor de crecimiento transformante α (TGF): Tiene la capacidad de estimular la
proliferación de células en el tejido conectivo y ayudar en la formación de médula
ósea y cartílago. El TGF-α es producido por macrófagos y células cerebrales (21)
y el TGF (β) es importante en la regeneración tisular, desarrollo embrionario y
regulación del sistema inmune (26).
3. Factor de crecimiento de tipo insulina (IGF-I): La IGF-I estimula la proliferación de
muchos tipos celulares, mientras la IGF-II estimula principalmente las células de
origen fetal, influyendo en la diferenciación de algunas células, provocando
hipoglucemia, reducción del colesterol, potasio, y mejora las funciones renales
(26).
4. Factor de crecimiento derivado de plaquetas: ayudan en la división celular del
tejido conectivo, musculo liso y fibroblastos. También ayudan en la regeneración
y supervivencia neuronal (27).
5. Vitaminas y minerales: Son los nutrientes más importantes y esenciales en el
metabolismo, desarrollo y crecimiento normales. Ayudan en el mantenimiento de
la salud al igual de un balance natural. El calostro aporta principalmente las
vitaminas C, E y A, estas vitaminas hacen que el calostro sirva como un
antioxidante en el cuerpo (28).
6. Aminoácidos: constituyen la principal fuente para la síntesis de proteínas, el
recién nacido necesita de estas para un exitoso crecimiento (21).
Tipos de calostro
Calostro humano: El calostro humano es abundante en proteínas, nutrientes,
vitaminas, minerales, lactoferrina, anticuerpos, factores de crecimiento y de
inmunoglobulinas en especial la IgA secretora, facilita el enriquecimiento de la flora
bífida del tracto gastrointestinal. Es una dieta completa con todos los nutrientes
esenciales para la protección y crecimiento del neonato en sus primeros días de vida.
El calostro humano ayuda al organismo de dos maneras principales; en primer lugar,
sus diversos factores inmunológicos y antibióticos naturales proveen un gran apoyo
al sistema inmunológico y, en segundo lugar, sus diversos factores de crecimiento
aportan un amplio espectro al organismo para proporcionar la salud y curación
optima. Los factores de crecimiento presentes en el calostro han demostrado que
sirve para tratar enfermedades y afecciones gastrointestinales. El calostro humano
tiene una mayor concentración de factores de crecimiento en comparación con el
calostro bovino (29).
Calostro caprino: El calostro caprino contiene más sodio, cloruro, proteínas,
inmunoglobulinas, menos potasio y lactosa que la leche. Las crías al nacer son
agamaglobulinemicos, necesitan consumir calostro las primeras horas de vida para
obtener IgG que es la principal fuente de protección durante los primeros meses de
vida. El calostro caprino, además de demostrar que contiene proteínas, grasa,
lactosa, minerales, vitaminas y hormonas que son importantes en la nutrición; es
abundante en células inmunocompetentes con alta actividad de la inmunidad innata
(30, 31).
Calostro bovino: El calostro bovino tiene un papel clave en promover la inmunidad
pasiva y oligosacáridos los cuales son importantes por la capacidad de prevenir la
unión y penetración en los enterocitos por agentes patógenos, se conoce que estos
oligosacáridos también presentan propiedades antimicrobianos en los humanos
contra variedad de microorganismos. Se han realizado varios estudios donde se
utiliza el calostro bovino para tratar las enfermedades gastrointestinales las cuales
se han desarrollado en personas, como búsqueda a un tratamiento alternativo para
así evitar la resistencia de los microorganismos (32). Se demostró que el calostro
bovino tiene actividad antibacteriana directa reduciendo la adherencia bacteriana de
Escherichia coli a las células (33).
Calostro bufalino: En el calostro bufalino la cantidad de grasas, lactosa y ceniza
era mayor al calostro bovino y posee una mayor concentración de vitamina E. El
calostro bufalino posee una menor cantidad de inmunoglobulinas y lactoferrina en
comparación con calostro bovino en los primeros 5 días después del parto (34).
Panorama actual
La resistencia a los antimicrobianos es un problema mundial tanto en la medicina
humana como la medicina veterinaria, donde organizaciones mundiales se centran
principalmente en el estudio y monitoreo de la resistencia e incitan a promover el uso
responsable de los antimicrobianos (35). Para combatir este problema de salud
pública se creó «la Tripartita» en colaboración de FAO, OIE y OMS, buscando el
fortalecimiento de las medidas de prevención y control de infecciones, seguimiento
del consumo de antimicrobianos, optimización del uso de antimicrobianos en los
ámbitos de la salud humana, animal y vegetal, seguimiento, evaluación y apoyo a las
actividades de investigación (36). Se ha detectado la persistencia en el medio de
residuos de antibióticos y de microorganismos saprofitos que desarrollaron
resistencia a los antibióticos debido al contacto permanente con ellos provocando la
transmisión de resistencia a microorganismos patógenos en donde la actividad de
antibióticos es un aspecto clave (35). Se evidencia algunos microorganismos
patógenos resistentes tales como:
Pseudomona aeruginosa: Es un bacilo gram negativo, no fermentador, donde se
ha evidenciado como parte de la flora normal corporal; es un patógeno oportunista,
para su subsistencia requiere bajos requerimientos nutricionales y se adapta a los
cambios físicos, su infección comienza con alguna alteración de los mecanismos de
defensa del huésped y con mayor incidencia causa patologías que cursan con
deterioro del sistema inmunológicos como cáncer, pacientes con quemaduras,
infecciones del tracto urinario, medidas terapéuticas como cateterismo y neumonía
en pacientes con respiradores (37). Las infecciones causadas por este agente
dependen de la puerta de entrada; dentro de las manifestaciones se incluyen
episodios de diarrea, neumonía bacteriana, meningitis, infecciones urinarias y
cutáneas como abscesos subcutáneos, vesículas y petequias, conjuntivitis, queratitis
y otitis (38). Esta bacteria desarrolla resistencia natural y adquirida a gran número de
antibióticos, se alude a las cualidades de su membrana de impermeabilidad dadas
por la presencia de complejo enzimático y bombas de expulsión teniendo la
capacidad de eliminar de la bacteria estas sustancias: β-lactámicos, cloranfenicol,
quinolonas, macrólidos, novobiocina, sulfonamidas, tetraciclinas y trimetoprim y las
mutaciones de las porinas transmembranales presentes en la membrana externa
tiene la función de captar aminoácidos, estas disminuyen la afinidad y la captación
de los antibióticos (37). β-lactamasas es la enzima que reacciona con el anillo β -
lactámico de los antibióticos, estos antibióticos tienen actividad de peptidasas en el
ensamblaje final del peptidoglicano, componente de la pared celular bacteriana,
cuando la pared se debilita la bacteria simplemente estalla (39); la enzima genera
reacción de hidrólisis destruyendo el sitio activo del antibiótico e inactivándolo lo que
hace que pierda sus propiedades y es incapaz de unirse a las proteínas captadoras
de penicilina, posee β-lactamasas de espectro extendido (BLEE) presentando
resistencia frente penicilinas y a cefalosporinas. Un tipo de enzimas llamadas
carbapenemasas se evidencia resistencia a carbapenémicos (37, 40).
Klebsiella pneumoniae: Es un bacilo gram negativo, anaerobio facultativo, inmóvil,
posee fimbrias y presenta capsula que le confiere mayor patogenicidad, se
encuentra en el ambiente y superficies mucosas de mamíferos en especial el tracto
gastrointestinal. Este microorganismo ha sido aislado en las manos del personal e
instrumental hospitalario sobreviviendo por gran tiempo, siendo un foco de gran
importancia y preocupación de infecciones nosocomiales (41). Su sintomatología es
muy variada como su localización, pueden causar signos clínicos en tracto urinario,
pulmones y tejidos blandos, dando como resultado una mayor incidencia de
bacteriemia (41). La producción de β-lactamasa de espectro extendido (BLEE) son
mediadas generalmente por plásmidos. La aparición de las βLEE ha dificultado
enormemente el tratamiento de numerosas infecciones bacterianas porque estas
cepas presentan resistencia a la gran mayoría de los β-lactámicos, también altas
tasas de resistencia a antimicrobianos de otras familias (39).
Staphylococcus aureus: Es una bacteria gram positiva que posee gran capacidad
de formar biopelículas. Son colonias adheridas a superficies como dispositivos
médicos y personal hospitalario (42). Los factores de riesgo son: estancia
hospitalaria prolongada, cirugías con dispositivos médicos, pacientes con diabetes
mellitus, hipertensión y con enfermedad renal crónica. Responsable de infecciones
crónicas o persistentes; las presentaciones clínicas son inespecíficas pero pueden
causar: bacteriemia, endocarditis infecciosa, infecciones osteoarticulares, cutáneas,
tejidos blandos e infecciones pulmonares (42). Su resistencia es mediada por un
mecanismo enzimático de β-lactamasa, es capaz de inhibir antimicrobianos como
meticilina o cloxacilina. Tiene que ver con el sitio blanco de acción, en este caso a
través de la síntesis de una nueva PBP (penicillin-binding protein) que tiene baja
afinidad por los β-lactámicos. El gen que codifica este nuevo gen regulador se
encuentra insertos dentro de una estructura versátil y móvil denominada cassette
cromosomal estafilocóccico, del que existen varios tipos de acuerdo a su estructura
genética (43). También posee sistemas de comunicación bacteriana o detección de
quórum (QS), regulan la resistencia a los antibióticos y los factores de virulencia, se
demosotró que el hexasacárido de calostro (CHS) presentó gran actividad inhibitoria
en la señalización QS en Staphylococcus aureus, fuerte inhibidor de la formación de
biopelículas y también tiene la capacidad de erradicarlo, además que disminuyo la
resistencia a los antibióticos de las bacterias (44).
Escherichia coli: bacteria gram negativa oportunista, tiene la capacidad de
fermentar la lactosa y la glucosa, posee 3 estructuras importantes: la membrana
citoplasmática, la membrana externa y entre estas existe espacio periplásmico
constituido por péptido-glucano dándole rigidez permitiendo que la bacteria
sobreviva a temperaturas elevadas (45). A pesar de ser un habitante normal de la
microbiota intestinal, algunas cepas son altamente patógenas que pueden ser
perjudiciales para la salud y la vida tanto del animal como del humano. Estas cepas
no muestran alguna especificidad de huésped y tienen diferentes factores de
virulencia indicando diferentes enfermedades por lo tanto nos indica que cada cepa
posee un gran número de serogrupos que afectan a diferentes órganos y especies
(45). E. coli es el gram negativo más frecuente en bacteriemias adquiridas tanto en
la comunidad como nosocomiales por lo que pacientes hospitalizados que padecen
de enfermedades de base grave, se debe tomar medidas extremas para prevenir
infecciones de cepas resistentes que dificulten su recuperación (46). Esta bacteria
produce β-lactamasas, enzimas capaces de hidrolizar el enlace amida del anillo
betalactámico siendo el principal mecanismo de resistencia a medicamentos como
cefalosporinas, penicilinas de amplio espectro y aztreonam (46). Se estudio el uso
de lactoferrina bovina y humana en la enfermedad enterohemorrágica. (E. coli O157:
H7) Presentando efectos sobre la adhesión bacteriana a las células del huésped.
Concentraciones de lactoferrina 0,1 mg/ml para bovina y 0,05 mg/ml para humana,
donde la unión bacteriana se redujo en 78 y 57%, en comparación con las bacterias
no tratadas con 100% de adherencia. El mecanismo de acción mediada por
lactoferrina, es la degradación de proteínas tipo III secretada por las bacterias
necesarias para el contacto y formación de poros (47).
Metodología
Ubicación
La investigación se realizó en diferentes predios ubicados en los departamentos de
Risaralda, Caldas y Valle. Las especies implicadas en la investigación son bovinos,
caprinos, bufalinos y humanos.
Tiempos de recolección de muestras y animales a muestrear
Se recolectaron seis muestras de calostro de animales distintos por cada especie
bovino, caprino, bufalino y humano. El calostro se recolecto dependiendo de los
tiempos estipulados de recolección que varían entre cada especie y los cuales se
evidencian en el cuadro 1.
Cuadro 1. Tiempo de duración de calostro, leche de transición y leche madura de las siguientes
especies estudiadas. Tomada y adaptada (29, 48-50).
Humano Bovino Bufalino Caprino





































Toma de la muestra
Se recolecto el calostro en un recipiente estéril, la toma de muestras se hizo en
diferentes horas del día. Para la recolección se desechó la primera porción de
calostro porque es la fracción más contaminada y se procedió a una limpieza de la
zona para la colecta manual de la muestra, utilizando guantes como equipo de
bioseguridad; se emplearon dos frascos por animal con la finalidad de tener una
muestra de reserva, cada frasco con un volumen mínimo de 2 ml. Para el transporte
se empleó una nevera de icopor con el objetivo de mantener la cadena frio a 4 °C,
se almaceno a una temperatura de congelación -20°C con el fin de no perder las
proteínas y células inmunes implicadas en el estudio (51-53). Se excluyeron
animales y humanos con presencia de mastitis para prevenir cualquier posible riesgo
de infecciones en las muestras y animales en tratamiento con antibióticos.
Evaluación capacidad antimicrobiana
Se propuso evaluar la acción antibacteriana de muestras de calostro provenientes
de las especies caprina, bovina, bufalina y humana provenientes de los
departamentos de Risaralda, Caldas y Valle. Para esto se emplearon las siguientes
cepas ATCC: cepa ATCC Klebsiella pneumoniae (ATCC 13883), cepa ATCC
Staphylococcus aureus (ATCC 25923), cepa ATCC Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27853), cepa ATCC Escherichia coli (ATCC 25922). Las cepas se reactivaron
en caldo agar nutritivo incubado a 35°C por 24 horas. Posterior a este tiempo, se
replicó el caldo en agar nutritivo para todas las cepas. Los repiques fueron
incubados a 35°C por 24 horas. Una vez los aislados cumplieron 24 horas de
incubación se preparó un inóculo de siembra en solución salina normal estéril (SSN
0.9%), a una concentración 0.5 Mc Farland (1.5 x 108 UFC/ml) cuya concentración
fue chequeada en espectrofotómetro a 580 nm, se sembraron de forma masiva en
agar Muhller Hinton para todos los aislados. Las muestras de calostro fueron
esterilizadas en filtro de jeringa de 0.45 um y diluidas en agua peptonada estéril
0.1%, se tuvo en cuenta las siguientes concentraciones 100%, 75% y 50% las
cuales fueron impregnadas en sensidiscos sin antibiótico (OXOID). Como control
positivo se empleó sensidiscos de Ciprofloxacina (5 μg) y como control negativo se
empleó sensidiscos sin antibióticos impregnados con SSN estéril al 0.9%. Los
sensidiscos fueron colocados sobre las cajas de petri con el microorganismo de
interés previamente sembrado por el método de siembra masiva y fueron incubados
a 35ºC por 18-24 horas para todos los microorganismos. Se interpreto como un
resultado positivo la presencia de un halo de inhibición alrededor del sitio de
inoculación del calostro. La ausencia de un halo de inhibición alrededor del calostro
se tomó como un resultado negativo lo que indico que dicha muestra no tiene acción
antibacteriana. Todos los análisis se realizaron por duplicado manteniendo
protocolos de asepsia.
Análisis estadísticos
Para determinar las diferencias del efecto inhibitorio del calostro de las especies
caprina, humana, bufalina y bovina contra agentes infecciosos de importancia en
salud humana y animal, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli, todos los datos obtenidos fueron
sometidos análisis de homogeneidad y homocedasticidad, para los datos de
Pseudomonas y Klebsiella con calostros al 100% se realizó transformación de datos
en (Log10). Una vez cumplidas las premisas se procedió a realizar Analisis de
varianza ANOVA por cada microorganismo estudiado así: para el análisis de
Pseudomonas se realizó un ANOVA Factorial (3*3) siendo tres diluciones de calostro
(100, 75 y 50%) y tres especies animales (caprino humano y bufalino); Para
S.aureus, se realizó un ANOVA (1*2) siendo una dilución (100%) * dos especies
animales (humana y bovina); y finalmente para K. pneumoniae, se realizó un ANOVA
(1*4) siendo una dilución (100%) y las cuatro especies estudiadas. Todos los datos
están representados por el promedio ± la desviación estándar y fueron analizados
con el programa Statistic Analysis System 9.2.
Resultados
Se evidencia gran capacidad antimicrobiana de las especies, bovina, bufalina,
humana y caprina frente tres patógenos de importancia clínica.
Escherichia coli
Se encontró que ninguna de los calostros utilizados tuvo efecto contra E. coli, estos
resultados se atribuye que esta bacteria hace parte de la flora intestinal, se ha
definido como comensal multirresistente que desempeña un papel importante como
reservorio de genes de resistencia; los antibióticos son ampliamente utilizados en la
industria de forma preventiva, lo que genera una constante exposición de esta
bacteria a una gran gama de antibióticos (54). Sin embargo, para los demás
microorganismos se observaron las siguientes respuestas en los antibiogramas.
Pseudomonas aeruginosa
Este fue el microorganismo más sensible a la acción inhibitoria de las diferentes
muestras de calostro, mostrando efecto inhibidor generado por los calostros de las
especies caprina, bufalina y humana, siendo esta última especie la que más efecto
inhibitorio mostró en todas las diluciones estudiadas (100%, 75% y 50%). Seguida
del calostro de las especies caprina que a pesar de ser menor que el calostro
humano, mostro actividad inhibitoria en las 3 diluciones realizadas. El calostro
bufalino solo mostró actividad antimicrobiana al 100% de su concentración y
finalmente el calostro bovino no mostro actividad antimicrobiana contra
Pseudomonas aeruginosa .
Klebsiella pneumoniae
Este microorganismo mostró sensibilidad a todos los calostros estudiados cuando
estos estaban al 100% de su concentración. De manera interesante el tamaño halo
de inhibición no mostró diferencias significativas entre las especies estudiadas,
generando un efecto inhibitorio uniforme sobre el crecimiento de K. pneumoniae .
Staphylococcus aureus
Este microorganismo solo mostró sensibilidad ante el calostro entero de las especies
bovina y humana, siendo esta última especie la que aportó el calostro con más
efecto inhibitorio sobre el crecimiento de S. aureus.
Discusión
Las muestras de calostro no presentaron actividad frente a Escherichia coli, esta
bacteria coloniza el intestino pocas horas después del nacimiento, se le considera un
microorganismo de flora normal (55) se evidencia que la E. coli no patógena de los
puede desempeñar un papel importante como receptor y donante de mecanismos de
resistencia a las drogas transmisibles a bacterias patógenas. En la industria
agropecuaria los antibióticos son ampliamente utilizados de forma preventiva en
dosis subterapéuticas para promover el crecimiento lo que explica la constante
exposición y la capacidad de desarrollar mecanismos de resistencia de esta bacteria
no patógena. (54, 56, 57). También se atribuye al hecho de que esta bacteria ha
sido detectada en el calostro, puede resultar de la suma de diferentes elementos,
como la dieta, las condiciones higiénicas del ordeño, las prácticas de los criadores,
la ubicación de la granja y si la toma de la muestra es manual en condiciones
asépticas se debe tener en cuenta la microbiota del pezón y la glándula mamaria
(58-61). Anteriormente este fluido biológico se consideraba estéril se plantea que la
leche alberga una cantidad importante de complejos y diversos microorganismos
(62). Se ha documentado que el calostro suministra al recién nacido microbios al
tracto gastrointestinal durante el periodo inicial y crítico de desarrollo (63, 64).Una de
las hipótesis planteadas acerca del origen de microrganismos en este fluido corporal,
es que algunas bacterias presentes en el intestino de la madre podrían llegar por
una vía endógena a la glándula mamaria. Sim embargo, no se ha definido y no está
completamente establecido como y en qué momento los microorganismos
intestinales colonizan el epitelio mamario (65). Es posible que se produzca en la
última etapa del embarazo y el periodo de lactogénesis consecuente a los cambios
hormonales y fisiológicos pueden proporcionar las condiciones idóneas para que las
células inmunitarias transporten bacterias hasta los ganglios linfáticos mesentéricos
y luego a la glándula mamaria. Esto podría explicar las diferencias en la composición
de la microbiota entre madres que tuvieron parto prematuro y parto a término (66).
En estudio se demuestra grandes diferencias en la carga bacteriana en las muestras
provenientes de diferentes madres y en algunos casos en las muestras de la misma
madre pero tomada en etapas diferentes, lo que indica que las muestras de
microorganismos en la leche son muy variables(67). Las características de la
microbiota del calostro no se comprende completamente, se conoce que los
recuentos bacterianos son mayor que en la leche madura (62). El calostro de cabras
sanas y de bufalos sanos, evidencio un gran número de diferentes especies
de Staphylococcus, lo que sugiere una microbiota más específica en animales
sanos.(58, 68). En el calostro bovino, Pseudomonas fue significativamente mayor en
muestras sanas en comparación con las muestras de mastitis.(69, 70)
El calostro bovino posee una fuerte actividad antimicrobiana contra cepas tanto
Gram positivas como Gram negativas, lo cual le confiere gran capacidad para
prevenir enfermedades en animales y en humanos (71). Estudios han demostrado
que la IgA y los oligosacáridos presentes en el calostro bovina presenta actividad
antimicrobiana contra infecciones causadas por Escherichia coli, también se ha
demostrado la unión de IgG bovina frente a muchos patógenos bacterianos
humanos, como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus,
entre otros (72). En concordancia con múltiples estudios, se ha comprobado la
actividad antimicrobiana in vitro contra una amplia gama de patógenos como los
analizados en el estudio: E. coli, Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus
(16). Estudios han demostrado el uso de calostro bovino mediante enema en
humanos para manejo de la colitis, después de 4 semanas se obtuvo una reducción
en los síntomas, demostrando que el enema de calostro bovino puede ser una
nueva terapia potencial para el tratamiento de la colitis con beneficios adicionales
sobre el uso de mesalazina (73). Escherichia coli enterotoxigénica tienen gran
prevalencia en países con recursos limitados, en un estudio se demostró que el
consumo diario de calostro poco después de cada comida protegía a los
voluntarios contra la cepa virulenta ETEC H10407 (74). El consumo de calostro
hiperinmune bovino redujo la incidencia y el volumen de heces diarreicas en más
del 90% de los voluntarios (75), por tanto, se plantea la utilización de concentrado
de inmunoglobulina de calostro bovino con altos títulos de anticuerpos contra E. coli
como profilaxis, los voluntarios del estudio que recibieron el concentrado de
inmunoglobulina no presentaron diarrea (76, 77). La administración vía oral de
lactoferrina bovina redujo la incidencia de sepsis, en lactantes de muy bajo peso al
nacercolonizados con bacterias grampositivas, incluidas especies
de Staphylococcus. (78). La fermentación de muestras de calostro con Lactobacillus
plantarum y Lactobacillus presentaron mayor contenido de inmunoglobulinas y
mayor espectro antimicrobiano frente a cepas de Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa , Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (79), siendo E.coli más sensibles a los efectos antibacterianos (80). Se ha
demostrado que el calostro bovino presenta actividad antimicrobiana frente a los
patógenos propuestos en el estudio Pseudomona aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus aureus y Escherichia coli, los cuales tienen gran
importancia clínica, a pesar de que en los estudios anteriores donde el calostro como
antimicrobiano obtuvo muy buena respuesta, en contradicción con el estudio
realizado, solo se encuentra evidencia de la capacidad antimicrobiana frente a la
cepa Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 y Staphylococus aureus ATCC 25923
donde los resultados obtenidos se puede deber al procesamiento térmico y se
evidencio que disminuyen los niveles de proteínas bioactivas del calostro. En cuanto
al calostro de búfalo se evidencia una mayor concentración de sólidos totales, grasa,
lactosa, cenizas y vitaminas frente al calostro bovino, la concentración de vitamina A
en el calostro de búfalo es menor que en el calostro bovino. Las concentraciones de
IgG, IgM, IGF-1 y lactoferrina disminuyeron en mayor porcentaje para calostro
bovino en comparación con el calostro bufalino (81), siendo mayor la concentración
de IGF- y con menor expresión de la lactoferrina, los niveles de oligosacáridos son
mucho más altos en la leche de búfala (82). Estudios evidencian efecto in vitro de la
inmunoglobulina G de calostro de búfalo sobre el patógeno humano Klebsiella
pneumoniae revelando el potencial inhibidor sobre el crecimiento de bacterias (83).
En concordancia en lo encontrado en la literatura el calostro de búfalo presento
actividad antimicrobiana contra Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 y Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853. A pesar de la importancia de la especie en la producción
lechera mundial, el conocimiento disponible sobre transferencia de inmunidad
pasiva en búfalos y capacidad antimicrobiana sigue siendo escaso (84). Debido a la
poca información disponible se sugiere indagar más sobre el efecto antimicrobiano
del calostro de búfalo, ya que en varios estudios se plantea su prometedor potencial
en comparación con el calostro bovino. Uno de los componentes inmunes con mayor
potencial antibacteriano según lo evidenciado en la literatura es la lactoferrina,
muchos estudios han utilizado las lactoferrinas bovinas y humanas, pero no se han
realizado estudios con lactoferrina de búfalo. Existen diferencias en la secuencia de
aminoácidos, la estructura de las lactoferrinas de bovinos, búfalos, humanos, de las
cuales se conoce que la lactotransferrina humana tiene una mayor afinidad por los
iones metálicos (85). Se conoce la eficacia de la lactoferrina de búfalo frente en
enfermedades parasitarias (86). Estudios han demostrado actividad antimicrobiana
frente al agente patógeno Staphylococcus aureus, lo cual, Liepke y col (72) en su
estudio se evidencia su efecto in vitro frente a la cepa Staphylococus aureus ATCC
25923. Se ha demostrado una actividad antimicrobiana del calostro humano frente a
los agentes patógenos Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella pneumonia, bacterias
gram negativas. Según López Expósito y col (72) está en concordancia con los
resultados del estudio, la actividad antimicrobiana del calostro humano frente,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883. En
contradicción en el estudio realizado se demostró que el calostro caprino tuvo
actividad antimicrobiana frente a bacterias gram negativas que en bacterias gram
positivas, presento actividad in vitro frente Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
Klebsiella pneumoniae ATCC 13883.
La determinación de la composición y calidad de calostro tanto humano como animal
están influenciados por una variedad de factores que incluyen diferencia entre las
especies y variaciones en las mismas como la edad materna, la paridad, la raza,
características genéticas, el estado nutricional, programa de alimentación,
diferentes dietas, la temporada, sistemas de cría, el parto prematuro, la lactancia
prematura, los factores de manipulación, la inducción del parto y el estado de salud
(82, 87, 88). Se sugiere realizar otros estudios donde se investigue sobre las
condiciones ideales para que cada especies pueda desarrollar todas las
características para la obtención de calostro de buena calidad con gran porcentaje
de factores inmunes, también se puede hacer un análisis sobre la preservación y
conservación de los factores inmunes del calostro y obtener información del
inmunocomplejo con mayor capacidad antimicrobiana como se evaluó en algunos de
los estudios citados.
Conclusión
Es necesario comprender el importante papel que desempeña en calostro, un fluido
biológico al cual se le atribuye tantas cualidades que benefician la salud del neonato
y la salud de quien la consume, este fluido en las producciones es subvalorado y
muchas veces es descachado. Representa una alternativa viable para la resistencia
a los antimicrobianos, tiene alta producción, es fácil acceso, eficaz y económico. El
calostro humano es el mas valioso y el menos asequible, pero presento mayor
capacidad antimicrobiana. El calostro caprino ha sido ampliamente comparado con
el calostro humano, del cual se obtuvo muy buenos resultados en el estudio, este
tiene mayor capacidad nutricional e inmunológica al bovino y al bufalino, donde
estos tuvieron un desempeño menor pero aun siendo muy prometedor los resultados
y representando un acceso mayor. La bacteria con mayor actividad a todos los
calostros estudiados fue Klebsiella pneumoniae cuando los calostros estaban al
100% de su concentración y de manera interesante el tamaño de los halos de
inhibición no mostró diferencia significativas entre las especies estudiadas y la
bacteria con ninguna actividad frente a las tres concentraciones estudiadas de los
calostros de bovino, humano, bufalino y caprino fue Escherichia coli ya que esta
bacteria pertenece a la flora intestinal y se ha demostrado que desempeña un papel
importante como reservorio de genes de resistencia por que se definio como
comensal multiresistente y a pesar que estudios han demostrado que la IgA y los
oligosacáridos presentes en el calostro bovina presenta actividad antimicrobiana
contra infecciones causadas por Escherichia coli. Se sugiere seguir con los estudios
de este valioso fluido biológico, tener en cuenta factores como composición
microbiológica de la leche, la raza que tiene una gran influencia en la calidad del
calostro, alimentación, genética, edad materna y factores de manipulación. se
requiere saber la concentración mínima inhibitoria mediante la técnica Test MIC
micro dilución en caldo y testear otros microorganimos de interés clínico.
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